KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AKSEF 500 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:
Sefuroksim aksetil............................. 601,44 mg
(500 mg Sefuroksim’e esdeger)

Yardimci maddeler:
Kroskarmelloz sodyum........................ 20,00 mg
Sodyum lauril stilfat........................... 9,00 mg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Beyaz renkli, bir yiizii ¢entikli, diger yiizii Nobel yazili, oblong film kapli tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

AKSEF, eriskinlerde ve 3 aydan itibaren ¢ocuklarda asagida siralanan enfeksiyonlarin
tedavisi i¢in endikedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Akut streptokokkal tonsillit ve farenjit

Akut bakteriyel siniizit

Akut otitis media

Kronik bronsitin akut alevlenmeleri

Sistit

Piyelonefrit

Komplike olmayan cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari

Erken Lyme hastalig1 tedavisi

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimi konusunda resmi kilavuzlara dikkat edilmelidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Genel tedavi siiresi 7 giindiir (5-10 giin aras1 degisebilir).
Eriskin ve ¢ocuklarda (>40 kg)

Endikasyon Dozaj
Akut tonsillit ve farenjit, akut bakteriyel siniizit Giinde iki kez 250 mg
Akut otitis media Glinde iki kez 500 mg
Kronik bronsitin akut alevlenmeleri Giinde iki kez 500 mg
Sistit Giinde iki kez 250 mg
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Piyelonefrit

Giinde iki kez 250 mg

Komplike olmayan cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari

Giinde iki kez 250 mg

Lyme hastalig1

14 giin siire ile giinde iki kez 500

mg (10 ila 21 giin araliginda)

Cocuklarda (<40 kg)

Endikasyon

Dozaj

Akut tonsillit ve farenjit, akut bakteriyel siniizit

Giinde iki kez 10 mg/kg (maksimum
giinde iki kez 125 mg olmak iizere)

Orta kulak iltihab1 (otitis media) ve gerektiginde dahal
ciddi enfeksiyonlar1 olan iki yasinda veya daha biiyiik

Giinde iki kez 15 mg/kg (maksimum|
giinde iki kez 250 mg olmak iizere)

cocuklarda

Sistit Giinde iki kez 15 mg/kg (maksimum|
giinde iki kez 250 mg olmak iizere)

Piyelonefrit 10-14 giin siire ile

giinde iki kez 15 mg/kg (maksimum
giinde iki kez 250 mg olmak iizere)

Komplike olmayan cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar

Giinde iki kez 15 mg/kg (maksimum
giinde iki kez 250 mg olmak {izere)

Lyme hastalig1

14 giin (10 ila 21 giin araliginda) siire
ile

giinde iki kez 15 mg/kg (maksimum|
giinde iki kez 250 mg olmak iizere)

Uygulama sekli:
AKSEF tabletler agizdan alinir.

Optimal absorpsiyon i¢in AKSEF tabletler yiyeceklerden so

nra alinmalidir.

AKSEF tabletler kirillarak verilmemelidir. Bu bakimdan tabletleri yutamayan, kiigiik

cocuklar gibi hastalarin tedavisi i¢in uygun degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Sefuroksim aksetilin giivenlilik ve etkililigi bobrek yetmezligi olan hastalarda belirlenmemistir.

Sefuroksim baslica bobreklerle atilir. Benzer biitiin anti

biyotiklerde oldugu gibi, 6nemli

derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda yavas atilimin kompanse edilmesi i¢in sefuroksim
dozunun azaltilmasi 6nerilir. Sefuroksim diyaliz ile etkin sekilde uzaklastiriimaktadir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda 6nerilen dozlar

Kreatinin klirensi T, (saat) Onerilen doz

> 30 mL/dakika/1,73 m? 1,4-2,4 Doz ayarlamasi gerekli degildir (giinde iki kez
standart doz 125 mg-500 mg)

10-29 mL/dakika/1,73 m? 4.6 24 saatte bir verilen standart bireysel doz

<10 mL/dakika/1,73 m? 16,8 48 saatte bir verilen standart bireysel doz
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Hemodiyalize giren hastalar  2-4 Her diyaliz sonunda ilave olarak bir standart
bireysel doz verilmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalara dair veri bulunmamaktadir. Sefuroksim primer olarak
bobrek aracilifiyla elimine edilmektedir. Bu nedenle karaciger disfonksiyonu varliginin
sefuroksim farmakokinetigi tizerinde bir etki yaratmasi beklenmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
AKSEF’in 3 aydan kiiclik ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili deneyim yoktur. Bu yas grubunda
kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

Sefuroksim veya ilacin igerdigi diger yardimer maddelere karsi asirt duyarliligi olanlarda,
Sefalosporin antibiyotiklerine asir1 duyarliligi bilinen hastalarda,

Beta laktam antibiyotiklere (penisilin, monobaktamlar, karbapenemler gibi) karsi asir
duyarlilik 6ykiisii olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Asir1 duyarhlik reaksiyonlar:

Capraz duyarhhk riski oldugundan, penisilin veya diger beta-laktam antibiyotiklere
kars1 alerjik reaksiyon gecirmis hastalarda dikkatli bir degerlendirme yapilmahdir.
Tiim beta laktam antibiyotiklerde oldugu gibi, ciddi ve bazen oliimciil asir1 duyarhhk
reaksiyonlar1 bildirilmistir. Kounis sendromuna (miyokard infarktiisii ile sonu¢lanan
akut alerjik koroner arteriospazm) ilerleyebilen asir1 duyarhlik reaksiyonlar
raporlanmistir (bkz. Boliim 4.8). Siddetli asir1 duyarhlik reaksiyonu gelistigi durumda,
sefuroksim ile tedavi hemen sonlandirilmah ve uygun acil tedaviye baslanmahdir.

Tedaviye baslamadan once, hastanin sefuroksime, diger sefalosporinlere veya herhangi
bir beta-laktam antibiyotigine kars1 siddetli asirn duyarhibk reaksiyonu oykiisii olup
olmadig1 degerlendirilmelidir. Diger beta laktam antibiyotiklerine Kkars1 siddetli
olmayan asir1 duyarhlik oykiisii olan hastalara sefuroksim uygulanacak ise dikkatli
olunmahdir.

Ciddi kutandz advers reaksiyonlar (SCARS)

Sefuroksim tedavisi ile Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
eozinofili ve sistemik semptomlarla beraber olan ilag reaksiyonunun (DRESS) dahil oldugu,
hayat1 tehdit edici ve fatal olabilecek advers reaksiyonlar raporlanmistir (bkz. Boliim 4.8).

Sefuroksim regete edilen hastalar, cilt reaksiyonlarimin belirti ve bulgulari konusunda
uyarilmali ve yakindan takip edilmelidir. Bu reaksiyonlar1 diisiindiiren belirti ve bulgularin
gelismesi durumunda, sefuroksim acilen birakilmali ve alternatif tedavi diigtiniilmelidir.
Sefuroksim tedavisi sirasinda Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz veya
DRESS sendromu gibi ciddi reaksiyonlar gelisen hastalarda sefuroksim tedavisi herhangi bir
zamanda tekrar baslanmamalidir.
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Jarisch-Herxheimer reaksiyonu

Lyme hastaliginin sefuroksim aksetil ile tedavisini takiben Jarisch-Herxheimer reaksiyonu
goriilmiistiir. Bu dogrudan sefuroksim aksetilin Lyme hastaligina neden olan spiroket
Borrelia burgdoferi lizerindeki bakterisit etkisinden kaynaklanir. Hastalara bu reaksiyonun sik
goriildiigii ve genellikle Lyme hastaliinin antibiyotiklerle tedavisinin kendi kendini
kisitlayici bir sonucu oldugu anlatilmalidir.

Duyarli olmayan mikroorganizmalarin asir1 cogalmasi

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi sefuroksim aksetil kullanim1 asir1 Candida ¢ogalmasina
neden olabilir. Uzun siireli kullanom duyarli olmayan diger organizmalarin (6rnegin;
enterokoklar ve Clostridium difficile) asir1 ¢cogalmasina neden olarak tedavinin kesilmesini
gerektirebilir (bk. Boliim 4.8).

Sefuroksim dahil hemen hemen tiim antibiyotiklerle birlikte, antibiyotik kullanimi ile iliskili
psddomembrandz kolit vakalar1 bildirilmistir, bu vakalarin siddeti hafif ila yasami tehdit edici
arasinda degisiklik gosterebilir. AKSEF kullanimi sirasinda veya daha sonra diyare gelisen
hastalarda, bu tam1 g6z Oniinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.8). AKSEF ile tedavinin
kesilmesi ve Clostridium difficile igin spesifik tedavi uygulanmasi diisiiniilmelidir. Peristaltik
hareketleri engelleyen ilaglar kullanilmamalidir (bkz. BSliim 4.8).

Tani testleri ile etkilesim
Sefuroksim kullanimi ile iligkili olarak Coomb’s testinin pozitif ¢ikmasi kanin capraz
eslestirilmesini etkileyebilir (bkz. Boliim 4.8).

Ferrisiyaniir testinde hatali negatif bir sonu¢ meydana gelebileceginden, sefuroksim aksetil
kullanan hastalarda kan/plazma glukoz diizeylerini belirlemek iizere ya glukoz oksidaz ya da
heksokinaz yontemlerinin kullanilmasi dnerilmektedir.

Bu ilag¢ her bir tablet basina 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum igerir yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Mide asiditesini azaltan ilaglar sefuroksim aksetilin aglik durumundaki biyoyararlanimini
azaltabilir ve sefuroksim aksetilin yemek sonrasi absorpsiyonundaki artis1 ortadan kaldirabilir.

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi sefuroksim aksetil bagirsak florasini etkileyerek
Ostrojen reabsorpsiyonunun azalmasina ve kombine oral kontraseptiflerin etkililiginin
azalmasina yol agabilir.

Sefuroksim glomertiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyon ile atilir. Es zamanli probenesid
kullanim1  Onerilmemektedir. Es zamanli probenesid kullanimi, sefuroksimin pik
konsantrasyonunu, serum konsantrasyonu zaman egrisi altindaki alani ve eliminasyon
yartlanma Omriinii anlamli olarak arttirir.

Es zamanli oral antikoagiilan kullanimi, Uluslararasi Normallestirilmis Oran’in (INR)
artmasina yol acabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kombine oral kontraseptiflerin etkililiginin azalmasina yol agabilir.

Gebelik donemi

Sefuroksimin gebe kadinlarda kullanimina iligkin smirli veri bulunmaktadir. Hayvanlar
tizerinde yapilan c¢alismalar gebelik, embriyonal veya fetal gelisim, dogum veya dogum
sonrasi gelisim lizerinde zararhi etki gostermemistir. AKSEF gebe kadinlara yalnizca olasi
yarar1 riskten fazla oldugu durumda regete edilmelidir.

Laktasyon donemi

Sefuroksim anne siitii ile az miktarda atilmaktadir. Terapotik dozlarda advers etki
beklenmemesine ragmen ishal ve mukoz membranlarda mantar enfeksiyonu riskleri goz ardi
edilemez. Bu gibi etkilerde emzirme durdurulabilir. Hassasiyet olasiligi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. AKSEF yalnizca, emzirme doneminde doktor tarafindan yapilacak
fayda/risk degerlendirmesi sonrasi kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sefuroksim aksetilin insan fertilitesi iizerinde etkisine dair veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda
yapilan reprodiiktif caligmalar fertilite lizerinde bir etki géstermemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimina etkisi i¢in ¢aligma yapilmamistir. Ancak AKSEF bas donmesine
yol acabileceginden hastalar arag veya makine kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda
uyarilmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

En yaygin istenmeyen etkiler Candida ¢ogalmasi, eozinofili, bas agrisi, bag donmesi,
gastrointestinal bozukluklar ve karaciger enzimlerinde gegici artistir.

Yan etkiler i¢in belirlenen siklik kategorileri tahminidir, plasebo kontrollii ¢caligmalarda da
oldugu gibi birgok reaksiyonda insidansi hesaplamak i¢in elverigli veri (6rnegin plasebo
kontrollii ¢alismalardan saglanan veriler) bulunmamaktadir. Ayrica sefuroksim aksetile bagh
yan etkilerin insidanslari, endikasyona gore degisebilmektedir.

Cok yaygindan seyrege, istenmeyen etkilerin sikliklarinin belirlenmesinde genis klinik
caligmalardan elde edilen veriler kullanilmistir. Bunun disinda kalan istenmeyen etkilerin
sikliklar1  (<1/10.000), esas olarak pazarlama sonrasi deneyimlerden yola c¢ikarak
belirlenmistir ve rapor edilme oranina isaret etmektedir. Plasebo kontrollii ¢alisma verileri
mevcut degildir. insidanslar klinik calisma verilerinden hesaplanmistir ve bunlar ilag ile
iliskili verilere dayanmaktadir.

Sikliklar, ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ila bilinmiyor (eldeki

verilerden tahmin edilemiyor) seklinde tanimlanmaistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Candida asir1 gogalmasi
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Bilinmiyor: Clostridium difficile asir1 gogalmasi

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Eozinofili

Yaygin olmayan: Pozitif Coomb’s testi, trombositopeni, I6kopeni (bazen siddetli)
Bilinmiyor: Hemolitik anemi

Kardiyak hastahiklar
Bilinmiyor: Kounis sendromu

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Ilag atesi, serum hastaligi, anafilaksi, Jarisch-Herxheimer reaksiyonu

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Diyare, bulanti, karin agris1 gibi gastrointestinal rahatsizliklar
Yaygin olmayan: Kusma

Bilinmiyor: Psddomembrandz kolit (bkz. Boliim 4.4)

Hepatobiliyer hastahiklar
Yaygin: Hepatik enzim diizeylerinde (LDH, ALT (SGPT), AST (SGOT)) gegici yiikselmeler
Bilinmiyor: Sarilik (agirlikli olarak kolestatik), hepatit

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin olmayan: Deri dokiintiileri

Bilinmiyor: Urtiker, kasinti, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz (TEN, egzantematik nekroliz) (bk. Bagisiklik sistemi bozukluklari),
anjiyondrotik 6dem, eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonlar
(DRESS)

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Sefalosporinler kirmizi hiicre membranlarinin yiizeyine emilme ve pozitif Coomb’s testine
(bu da kanin g¢apraz eslestirilmesini etkileyebilir) ve ¢ok nadiren hemolitik anemiye neden
olacak sekilde ilaca kars1 iiretilen antikorlarla reaksiyona girme egilimine sahip bir siiftir.

Serum karaciger enzimlerinde gecici artislar gozlenmis olup, bunlar genellikle geri
donisiimlidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Sefuroksim aksetilin ¢ocuklar tizerindeki giivenlilik profili, yetiskinlerdeki profille uyumludur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
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posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi, ensefalopati, konviilsiyon ve koma gibi norolojik sekellere yol agabilir. Bobrek
yetmezIligi olan hastalarda doz uygun sekilde azaltilmazsa asir1 doz belirtileri ortaya ¢ikabilir
(bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Sefuroksimin serum diizeyleri hemodiyalizle ya da periton diyalizi ile diistiriilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik  grup:  Sistemik kullanilan  antibakteriyeller, Diger beta-laktam
antibakteriyeller, ikinci kusak sefalosporinler

ATC kodu: JO1DCO02

Etki mekanizmasi

Sefuroksim aksetil, esteraz enzimleri tarafindan aktif antibiyotik olan sefuroksime hidrolize
edilir.

Sefuroksim penisilin baglayici proteinlere (PBP) baglanarak bakterilerde hiicre duvari
sentezini onler. Bu durum, hiicre duvar1 (peptidoglikan) biyosentezinin kesintiye ugramasina
neden olur, bu da bakteri hiicre lizisine ve 6liime yol agar.

Farmakodinamik etkiler

Sefuroksime kars1 bakteri direnci asagidaki mekanizmalardan biri ya da daha fazlasina bagh
olabilir:

e Beta-laktamazlar araciliiyla hidroliz; genisletilmis spektrumlu beta-laktamazlar
(ESBL’ler ve baz1 aerobik Gram-negatif bakteri tiirlerinde uyarilabilen ya da stabil olarak
dereprese olan AmpC enzimleri dahil (ancak bunlarla sinirli degildir).

e Penisilin baglayici proteinlerin sefuroksim i¢in afinitelerinin azalmasi

e Dis membran gecirgenligindeki azalma, Gram-negatif bakterilerdeki penisilin baglayici
proteinlere sefuroksimin erigiminin kisitlanmasi

e Bakteriyel efluks pompalari

Diger enjekte edilebilir sefalosporinlere karsi diren¢ kazanmis organizmalarin sefuroksime
direncli olmalar1 beklenir.

Diren¢ mekanizmasina bagli olarak degisecek sekilde, penisilinlere karsi direng kazanmig
organizmalar sefuroksime kars1 azalmig duyarlilik ya da direng gosterebilir.

Sefuroksim aksetil kirilma noktalari
Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi’ne (EUCAST) goére minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) kirilma noktalar1 asagidaki gibidir:

Mikroorganizma Kirilma noktalar1 (mg/L)

S R
Enterobacteriaceae'” <8 >8
Staphylococcus spp. Not? Not?
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Streptococcus A, B, C ve G Not* Not*
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Moraxella catarrhalis <0,125 >4
Haemophilus influenzae <0,125 >1
Tiir ile iliskili olmayan kirilma noktalari! IE° IE’

U Enterobacteriaceae igin sefalosporin kirilma noktalar1 tiim klinik agidan onemli direncg
mekanizmalarini saptayacaktir (ESBL ve plazmid aracili AmpC dahil). Beta-laktamaz {ireten
bazi suslar, bu kirtlma noktalariyla

3. ya da 4. kusak sefalosporinlere duyarli ya da orta diizeyde duyarlidir ve bulunan sekilde
raporlanmalidir, yani bir ESBL’nin varli§1 ya da yoklugu tek basina duyarlilik siniflamasini
etkilemez. Bir¢ok bolgede, ESBL saptamasi ve karakterizasyonu enfeksiyon kontrolii amaciyla
oOnerilir ya da zorunludur.

? Sadece komplike olmayan iiriner sistem enfeksiyonlari (sistit) (bk. Béliim 4.1).

® Stafilokoklarin sefalosporinlere duyarliliklari, kirilma noktalar1 olmayan ve stafilokok
enfeksiyonlarinda kullanilmamalar1 gereken seftazidim ve sefiksim ve seftibuten haricg,
metisilin duyarliligindan belirlenebilir.

* Beta-hemolitik streptokok gruplar1 A, B, C ve G’nin beta-laktam duyarliliklar1 penisilin
duyarliligindan belirlenebilir.

° Tlgili tiirlerin ilag ile tedavisi igin iyi bir hedef oldugu konusunda yetersiz kanit (IE).
S ya da R- kategorizasyonu olmadan bir yorum ile birlikte bir MIK bildirilebilir.

S= duyarli, R= direncli

Mikrobiyolojik duyarlilik

Kazanilmig direncin prevalansi, secilen tiirler i¢in cografik olarak ve zamanla degisebilir ve
ozellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisi sirasinda direngle ilgili yerel bilgiler istenilir.
Gerektiginde, sefuroksim aksetilin en azindan bazi1 enfeksiyon tiirlerinde kullaniminin
sorgulanabilir oldugu yerel direng prevalansi oldugunda uzman tavsiyesi alinmalidir.

Sefuroksim genellikle asagidaki mikroorganizmalara karsi in vitro olarak aktiftir.

Yaygin Olarak Duyarh Tiirler

Gram Pozitif Aeroblar:

Streptococcus aureus (metisiline duyarl)*

Koagiilaz negatif staphylococcus (metisiline duyarli)
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Gram Negatif Aeroblar:
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Spiroketler:
Borrelia burgdorferi

Edinilmis direncin sorun olabilecegi organizmalar
Gram Pozitif Aeroblar:
Streptococcus pneumoniae
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Gram Negatif Aeroblar:
Citrobacter. freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus tiirleri (P. vulgaris harig)
Providencia tiirleri

Gram Pozitif Anaeroblar:
Peptostreptococcus tiirleri
Propionibacterium tiirleri

Gram Negatif Anaeroblar:
Bacteroides turleri
Fusobacterium turleri

Dogal direncli organizmalar

Gram Pozitif Aeroblar:
Enterococcus faecalis
Enterococcus. faecium

Gram Negatif Aeroblar:
Acinetobacter tiirleri
Campylobacter tiirleri
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Gram Negatif Anaeroblar:
Bacteroides fragilis

Digerleri:
Chlamydia tiirleri

Mycoplasma tiirleri
Legionella tiirleri

* Ttim metisiline direncli Streptococcus aureus’lar sefuroksime direnclidir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Sefuroksim aksetil oral yoldan alinmay1 takiben gastrointestinal kanaldan absorbe olur ve
intestinal mukozada ve kanda siiratle hidrolize ugrayarak serbest sefuroksimi kan dolagimina
birakir.

Yemeklerden hemen sonra alindiginda absorpsiyonu optimumdur.
Sefuroksim aksetil tabletler yemeklerden sonra alindiginda, yaklasik 2-3 saat sonra ulasilan

doruk plazma diizeyleri 125 mg’lik doz i¢in 2,1 mg/L, 250 mg’lik doz i¢in 4,1 mg/L, 500
mg’lik doz i¢in 7 mg/L ve 1 g’lik doz i¢in 13,6 mg/L olarak saptanmistir.
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Dagilim:
Proteine baglanma orani kullanilan metodolojiye gore %33-50 arasinda degisir. 12 saglikli

gontllide tek doz 500 mg sefuroksim aksetil tabletin ardindan, goriiniir dagilim hacmi 50 L
(%CV=%28) olmustur. Tonsil, sinus dokulari, brons mukozasi, kemik, plevra sivisi, eklem
sivisi, sinoviyal sivi, interstisyel sivi, safra, balgam ve akdz sivida sefuroksim
konsantrasyonlar1 yaygin patojenler i¢in minimum inhibitor diizeyleri asmistir. Meninksler
inflame oldugunda sefuroksim kan-beyin bariyerini gegmektedir.

Biyotransformasyon:
Sefuroksim metabolize olmaz.

Eliminasyon:
Serum yarilanma émrii 1 — 1,5 saattir.

Sefuroksim glomeriiler filtrasyon ve tubiiler sekresyon ile elimine edilir. Renal klirens 125 ila
148 mL/dk/1,73 m? araligindadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Sefuroksimin farmakokinetigi 125 mg ila 1000 mg araligindaki oral doza gore dogrusaldir.
250 ila 500 mg’lik tekrarlanan oral dozlar takiben sefuroksim birikimi meydana gelmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet
Erkekler ve kadinlar arasinda sefuroksim farmakokinetigi acisindan bir fark gozlenmemistir.

Geriyatrik
Giinde 1 g’lik normal maksimuma kadar olan dozajlarda normal renal fonksiyona sahip yasl

hastalarda 6zel bir 6nlem gerekli degildir. Yasli hastalarin renal fonksiyonunun azalmis
olmast daha muhtemeldir; bu nedenle doz yashlarda renal fonksiyonla uyumlu olarak
ayarlanmalidir (bkz. B6lim 4.2).

Pediyatrik
3 aydan biiylik bebeklerde ve cocuklarda, sefuroksim farmakokinetigi yetiskinlerde gézlenene

benzerdir.

3 ayliktan kii¢iik ¢ocuklarda sefuroksim aksetil kullanimina iliskin klinik calisma verisi
mevcut degildir.

Renal bozukluk

Renal bozuklugu olan hastalarda sefuroksim aksetilin giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir.
Sefuroksim baslica bobreklerle atilir. Bu nedenle tiim bu tip antibiyotiklerle oldugu gibi renal
fonksiyonu bozulmus hastalarda (yani kreatinin klirensi <30 mL/dakika) sefuroksim dozunun
daha yavas atilimmi telafi etmek {izere azaltilmasi oOnerilmektedir (bkz. Bolim 4.2).
Sefuroksim diyalizle etkili bir sekilde uzaklastirilir.

Hepatik bozukluk
Hepatik bozuklugu olan hastalar i¢in veri mevcut degildir. Sefuroksim baslica bobreklerden
elimine edildiginden, hepatik fonksiyon bozuklugu varliginin sefuroksimin farmakokinetigi
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tizerinde bir etkiye sahip olmasi beklenmemektedir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iligkisi

Sefalosporinler i¢in in vivo etkililik ile korelasyon gdsteren en onemli farmakokinetik-
farmakodinamik indeksin baglanmamis konsantrasyonun her bir hedef tiir i¢in sefuroksimin
minimum inhibe edici konsantrasyonunun (MIK) iizerinde kaldig1 (yani, %T >MIK) doz
uygulama aralig1 yilizdesi (%T) oldugu gdsterilmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik-dig1 veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve
iireme ve gelisme toksisitesi ¢alismalarina dayanarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigin
gostermistir.  Karsinojenisite ¢alismast yapilmamistir; bununla birlikte, karsinojenik
potansiyeli diigiindiiren bir kanit yoktur.

Sican idrarinda gamma glutamil transpeptidaz aktivitesi gesitli sefalosporinler tarafindan
inhibe edilmistir, bununla birlikte inhibisyon diizeyi sefuroksim ile daha azdir. Bu durumun
insanlarda klinik laboratuvar testleriyle etkilesim agisindan anlami olabilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Prejelatinize Misir Nigastasi

Krospovidon

Kroskarmelloz sodyum

Sodyum lauril siilfat

Mg-stearat

Kolloidal Silika 200 Susuz

Opadry 03A38601 White (Hipromelloz, titanyum dioksit, mikrokristalin seliiloz, saflastirilmis
stearik asit)

6.2 Gecimsizlikler

Veri yoktur.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC-TE-PVDC beyaz opak / Al blister.
Kutuda 10, 14 ya da 20 film tabletlik blister ambalajda.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
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Kullanilmamais tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYIi ve TICARET A.S.
Saray Mah. Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad. No:14
34768 Umraniye / Istanbul

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI

196/82

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 21.05.2001

Ruhsat yenileme tarihi: 02.03.2007

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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